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審 査 結 果 の 要 旨 
 高血糖による活性酸素種（ROS）産生の亢進は糖尿病性腎症の発症・進展に寄与することが知
られている．生体内 ROS の主要産生源であるNADPH オキシダーゼの触媒サブユニットには複
数の分子種が存在し，NOX1は他の分子種に比し発現レベルは低いものの刺激を受けると誘導さ
れる特徴がある．特に慢性腎臓病の発症・進展に関わるアンギオテンシンII によりNOX1 が誘












たが KOでは有意に抑制されていた．またWTの腎組織では protein kinase C (PKC)-α と –β の膜
移行と酵素活性の増加が認められ，下流の p38 MAPK のリン酸化も亢進していたが，KO の腎
組織ではいずれも有意に抑えられていた．p38-MAPK のリン酸化亢進に伴いサイクリン依存性キ
ナーゼ阻害因子 p27Kip1 の発現増加が認められたが，KO群では有意に抑制されていた．さらに細
胞老化の指標となる DNA 損傷マーカー γ-H2AX および βガラクトシダーゼ陽性細胞の増加は 
KO 群で有意に抑制されていた． 
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